
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2019, 28 (3) 21

Значение методов оценки функции почек 
у пациентов с фибрилляцией предсердий для
принятии решения о коррекции дозы прямых
оральных антикоагулянтов

Д.Н. Федорова, П.В. Лазарев

Цель.  Оценить  частоту  нарушения  функции
почек и потенциальное влияние различных
методов ее оценки на коррекцию дозы прямых
пероральных антикоагулянтов (ПОАК) у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий (ФП) и ост-
рым коронарным синдромом или планируемым
чрескожным коронарным вмешательством.

Материал и методы. В исследование
включены 47 пациентов [возраст 74 (66;78) лет;
27 (58%) мужчин]. Для оценки функции почек
применяли клиренс креатинина по Кокрофту-
Голту (КлКр) и скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ), рассчитанную по формулам MDRD
и CKD-EPI, в том числе с коррекцией по площа-
ди  поверхности  тела  (ППТ).  Были  выделены
категории пациентов с СКФ и КлКр >50
мл/мин, 30-50 мл/мин и <30 мл/мин. Несов -
падение категорий расчетных значений КлКр и
СКФ рассматривалось как потенциальная при-
чина необоснованного снижения (при СКФ
<КлКр) или увеличения (при СКФ>КлКр) дозы
ПОАК.

Результаты. Хроническая  болезнь  почек
была диагностирована у 28 (60%) пациентов,
значения креатинина сыворотки составили
102,0  (87,8;117,3)  мкмоль/л.  При  сравнении
СКФ

MDRD 
и  СКФ

CKD-EPI
с  КлКр  несоответствие

категорий снижения функции почек наблюда-
лось в 23,4% и 27,6% случаев, соответственно.
Данные  расхождения  могли  приводить  как  к
необоснованному снижению (10,6% и 17,0%,
соответственно), так и назначению избыточной
дозы (12,8% и 10,6%, соответственно). Кор -
рек ция  СКФ  по  ППТ  не  позволяет  избежать
расхождений в оценке функции почек в сторо-
ну  ее  занижения  у  15,4%  (для  СКФ

MDRD
)  и

12,8% (для СКФ
CKD-EPI

) пациентов. 
Заключение. Использование формул СКФ

вместо КлКр для оценки функции почек может
сопровождаться ошибками при выборе дозы
ПОАК у значительной доли пациентов и приво-
дить к увеличению риска тромбоэмболических

или геморрагических осложнений.
Ключевые  слова. Фибрилляция  предсер-

дий, прямые пероральные антикоагулянты,
хроническая болезнь почек.

Внастоящее  время  для  профилактики
тромбоэмболических осложнений
фибрилляции предсердий (ФП) широ-

ко применяются прямые пероральные 
антикоагулянты (ПОАК) [1]. С учетом осо-
бенностей элиминации препаратов данной
группы (выведение через почки до 80% дозы
дабигатрана, 35% – ривароксабана и 27% –
апиксабана) при наличии клинически
значимого снижения функции почек реко-
мендована коррекция дозы с целью умень-
шения риска кровотечений [2]. Вместе с тем,
необоснованное снижение дозы приводит к
повышению  вероятности  развития  тром-
боэмболических осложнений. 

Для оценки функции почек в клиниче-
ской  практике  наиболее  широкое  распро-
странение  получили  расчетные  формулы
клиренса  креатинина  по  Кокрофту-Голту
(КлКр) и скорости клубочковой фильтрации
(СКФ)  по  MDRD  (Modification  of  Diet  in
Renal Disease) и CKD-EPI (Chronic Kidney
Desease Epidemiology Collaboration). При
этом для определения наличия и стадии хро-
нической болезни почек (ХБП) используется
СКФ

CKD-EPI
[3], а в исследованиях большин-

ства препаратов, в том числе ПОАК, приме-
нялся КлКр [4–6]. СКФ, в отличие от КлКр,
может быть рассчитана без учета массы тела,
что облегчает оценку этого показателя при
выполнении лабораторных анализов. Одной
из возможных причин выбора неправильной
дозы ПОАК может быть использование фор-
мул СКФ для оценки функции почек [7–9].

Целью исследования было изучение
частоты и тяжести нарушения функции
почек среди пациентов с ФП и острым коро-
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нарным  синдромом  или  планируемым  чрескожным
коронарным  вмешательством,  а  также  определение
потенциального  влияния  использования  различных
методов оценки функции почек на коррекцию дозы
ПОАК. 

Материал и методы

В ретроспективное исследование включали пациентов в
возрасте старше 18 лет, госпитализированных с неклапан-
ной ФП без тяжелой почечной недостаточности (КлКр >30
мл/мин), имеющих показания к приему антикоагулянтов
(≥1 балла по шкале CHA

2
DS

2
-VASc) и соответствующих

другим критериям включения в исследование Antithrom -
botic Therapy after Acute Coronary Syndrome or PCI in Atrial
Fibrillation (AUGUSTUS) [10]. 

Креатинин сыворотки (СКр) определяли в локальной
лаборатории в день госпитализации. Для оценки функции
почек применяли формулы КлКр и СКФ

CKD-EPI
и СКФ

MDRD

[онлайн-калькулятор  https://www.kidney.org/professionals/
kdoqi/gfr_calculator]. 

Клиренс креатинина по Кокрофту-Голту (мл/мин) рас-
считывали  по  формуле  ([140  -  возраст] × масса  тела
[кг])/(СКр [мкмоль/л])( × 0,85 для женщин). Для расчета
СКФ  (мл/мин/1,73м 2)  использовали  формулы  СКФ

MDRD

(175 × (СКр [мкмоль/л]) -1,154 (возраст)-0,203 × 0,742 для жен-
щин) и СКФ

CKD-EPI
(141 × мин (СКр [мкмоль/л]/К, 1) α ×

макс (СКр [мкмоль/л]/К, 1) -1,209 × 0,993возраст [годы] [× 1,018 для
женщин],  где  К=0,7  для  женщин  и  0,9  для  мужчин,
α=-0,329 для женщин и -0,411 для мужчин, мин – мини-
мальное  значение  СКр/К  или  1,  макс  –  максимальное
значение СКр/К или 1. Также для формул СКФ дополни-
тельно проводилась коррекция по площади поверхности
тела (ППТ) путем умножения СКФ на ППТ с последую-
щим делением на 1,73 м 2. ППТ рассчитывали по формуле
0,0007184 × рост0,725 (см) × масса тела0,425 (кг). 

Наличие и стадию ХБП оценивали по СКФ
CKD-EPI

[3].
Для сравнения методов оценки функции почек на предмет
оценки показаний к коррекции дозы ПОАК были выделе-
ны категории пациентов с СКФ и КлКр >50 мл/мин, 30-50
мл/мин и <30 мл/мин. Несовпадение категорий расчетных
значений КлКр и СКФ рассматривалось как потенциальная
причина необоснованного снижения (при СКФ<КлКр) или
увеличения (при СКФ>КлКр) дозы ПОАК. 

Результаты

В исследование были включены 47 пациентов в возрас-
те 74 (66;78) лет, в том числе 27 (58%) мужчин. Медиана
баллов  по  шкале  CHA

2
DS

2
-VASc  составила  4  (3;5)].

Тридцать девять (83%) больных были госпитализирова-
ны с острым коронарным синдромом, 47 (100%) – стра-
дали гипертонической болезнью, 19 (40%) – сахарным
диабетом 2 типа. ХБП была диагностирована у 28 (60%)
пациентов, медиана СКр составила 102,0 (87,8;117,3)
мкмоль/л.

При  сравнении  СКФ
MDRD

с  КлКр  несоответствие
результатов расчета наблюдалось в 23,4% случаев, что
могло бы привести к необоснованному снижению дозы
у 10,6% больных и к несоблюдению показаний по ее
коррекции у 12,8% пациентов (табл. 1).

Аналогичные результаты были получены при сравне-
нии СКФ

CKD-EPI
с КлКр (табл. 2): при использовании

формулы СКФ
CKD-EPI

неправильная доза ПОАК была бы
назначена у 27,6% пациентов (17,0% – необоснованное
снижение дозы, 10,6% – несоблюдение показаний к
снижению дозы).

Коррекция  СКФ  по  ПТТ  уменьшала  вероятность
потенциального выбора неправильной дозы ПОАК как
при использовании формулы СКФ

MDRD
(15,4%) (табл.

3), так и СКФ
CKD-EPI

(15,4%) (табл. 4). При этом воз-
можность необоснованного снижения дозы была бы
сведена к минимуму (0% и 2,6%, соответственно), одна-
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ТАБЛИЦА 1. Распределение пациентов согласно результа-
там оценки функции почек с использованием СКФ

MDRD
и

КлКр

КлКр
(мл/мин)

СКФ
MDRD

(мл/мин/1,73м2) Всего

<30 30-50 >50

<30
30-50
>50
Всего

0
0**
0**
0 (0%)

3*
8
5**
16 (34%)

0*
3*
28
31 (66%)

3 (6%)
11 (23%)
33 (70%)
47

Примечание: *потенциальное назначение неадекватно высокой
дозы, **потенциальное необоснованное снижение дозы

ТАБЛИЦА 2. Распределение пациентов согласно результа-
там оценки функции почек с использованием СКФ

CKD-EPI
и

КлКр

КлКр
(мл/мин)

СКФ
CKD-EPI 

(мл/мин/1,73м2) Всего

<30 30-50 >50

<30
30-50
>50
Всего

1
1**
0**
2 (4%)

2*
7
7**
16 (34%)

0*
3*
26
29 (62%)

3 (6%)
11 (23%)
33 (70%)
47

Примечание: *потенциальное назначение неадекватно высокой
дозы, **потенциальное необоснованное снижение дозы

ТАБЛИЦА 3. Распределение пациентов согласно результа-
там оценки функции почек с использованием СКФ

MDRD
с

коррекцией по ППТ и КлКр

КлКр
(мл/мин)

СКФ
MDRD

с корр. по ППТ (мл/мин) Всего

<30 30-50 >50

<30
30-50
>50
Всего

0
0**
0**
0 (0%)

3*
7
0**
10 (26%)

0*
3*
26
29 (74%)

3 (8%)
10 (26%)
26 (67%)
39

Примечание: *потенциальное назначение неадекватно высокой
дозы, **потенциальное необоснованное снижение дозы

ТАБЛИЦА 3. Распределение пациентов согласно результа-
там оценки функции почек с использованием СКФ

CKD-EPI
с

коррекцией по ППТ и КлКр

КлКр
(мл/мин)

СКФ
CKD-EPI

с корр. по ППТ (мл/мин) Всего

<30 30-50 >50

<30
30-50
>50
Всего

2
0**
0**
0 (0%)

3*
8
1**
12 (31%)

0*
2*
25
27 (69%)

3 (8%)
10 (26%)
26 (67%)
39

Примечание: *потенциальное назначение неадекватно высокой
дозы, **потенциальное необоснованное снижение дозы
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ко неадекватно высокая доза по-прежнему могла быть
назначена  значительной  части  пациентов  (15,4%  и
12,8%, соответственно). 

Обсуждение

Таким  образом,  использование  формул  СКФ
MDRD

и
СКФ

CKD-EPI
при выборе дозы ПОАК может повлечь за

собой как необоснованное снижение, так и назначение
избыточной  дозы  препарата.  Сходные  выводы  были
сделаны по результатам исследования Andrade и соавт.
(n=831), согласно которым применение формул
СКФ

MDRD
и СКФ

CKD-EPI
у пациентов с ФП и СКФ

CKD-EPI

<60  мл/мин/1,73  м 2 привело  бы  к  неправильному
назначению ПОАК в 36,2% и 35,8% случаев, соответ-
ственно [7]. При ретроспективном анализе исследова-
ния CHARM (n=2673) также отмечено несоответствие
результатов оценки функции почек по различным фор-
мулам у больных с ФП и сердечной недостаточностью
[8]. 

По-видимому, использование формул расчета СКФ
может быть одной из основных причин неправильного
назначения ПОАК пациентам с ФП в реальной практи-
ке. Так, по данным регистра ORBIT-AF II (n=7925),
более  чем  у  половины  (57%)  пациентов  с  ФП  доза
ПОАК была снижена необоснованно, а в 4% случаев
показания к снижению дозы не соблюдались [11]. В
ретроспективном  когортном  исследовании  Jacobs  и
соавт. (n=3291) было показано, что 10,7% пациентов
получали неадекватную дозу ПОАК, а в 14,1% случаев
назначение ПОАК проводилось даже без оценки функ-
ции почек [12]. 

Коррекция по ППТ теоретически может привести к
уменьшению частоты неправильных назначений, поз-
воляя избежать необоснованного снижения дозы, одна-
ко  ее  применение  не  снижает  вероятность  выбора
неадекватно высокой дозы препаратов. 

Стоит  отметить,  что  из  настоящего  исследования
исключались  пациенты  с  КлКр<30  мл/мин.  Данная
популяция  представляет  особый  интерес,  так  как  у
таких больных от оценки функции почек зависит реше-
ние  вопроса  о  возможности  назначения  ПОАК,  т.е.
отсутствия противопоказаний к их приему. 

Заключение

Использование  формул  СКФ  вместо  КлКр  может
сопровождаться ошибками при выборе дозы ПОАК у
значительной  доли  пациентов,  что,  в  свою  очередь,
приведет к повышению вероятности развития как тром-
боэмболических осложнений, так и кровотечений.

Конфликт интересов: нет.
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The role of various methods of kidney function 
assessment in dosing of oral anticoagulants 
in atrial fibrillation patients

D.N. Fedorova, P.V. Lazarev

Department of Internal Diseases, Medical Institute, 
Peoples' Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow

Aim. To evaluate the frequency and severity of renal function
impairment and the potential impact of using the most com-
mon estimates of renal function on the dosing of direct oral
anticoagulants (DOACs) among patients with atrial fibrillation
(AF) and acute coronary syndrome or a planned percutaneous
coronary intervention.

Material and methods. The study included 47 patients
[age 74 (66; 78) years; 27 (58%) male]. Creatinine clearance
(CrCl) was calculated using Cockcroft-Gault equation,
glomerular filtration rate (GFR) was estimated by MDRD and
CKD-EPI equations. In addition, for the GFR formulas, body
surface area (BSA) correction was used. All patients were
stratified into categories of GFR and CrCl >50 ml/min, 30-50
ml/min and <30 ml/min. The mismatch between the calculat-
ed  values  of  CrCl  and  GFR  was  considered  as  a  potential
cause of DOAC underdosing (with GFR<CrCl) or overdosing
(with GFR>CrCl).

Results. Chronic  kidney  disease  was  diagnosed  in  28
(60%) patients, the median serum creatinine was 102.0 (87.8;
117.3) μmol/L. The discrepancy between renal function cate-
gories assessed using GFR

MDRD
and GFR

CKD-EPI 
when compared

with CrCl was observed in 23.4% and 27.6% of the cases,
respectively. These discrepancies could lead either to under-
dosing  (10.6%  and  17.0%,  respectively)  or  overdosing
(12.8% and 10.6%, respectively) of DOACs. BSA correction
does not resolve the problem of underestimation of kidney
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function in 15.4% (GFR
MDRD

) and 12.8% (GFR
CKD-EPI

) of
patients.

Conclusion. Use  of  GFR  estimate  of  kidney  function
instead of CrCl equation may lead to prescription of an inade-
quate dose of DOACs in a significant proportion of patients
and, consequently, to an increased risk of thromboembolic or
hemorrhagic events.

Key words. Atrial fibrillation, direct oral anticoagulants,

chronic kidney disease.
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